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PRESENTATION ET PROBLEME

Les Trois R (remplacement, réduction et raffinement) sont universellement reconnus comme les
principes ethiques fondamentaux qui régissent la science faisant appel a des animaux. C’est
d’ailleurs sur ces principes, fidéles aux valeurs de la population canadienne, que le Conseil
canadien de protection des animaux (CCPA) fonde ses normes et ses critéres d’évaluation et de
certification des établissements. Il pose les exigences suivantes : une justification pour utiliser des
animaux a des fins scientifiques, une justification solide quant au nombre d’animaux nécessaires,
ainsi que la réduction au minimum de toute douleur ou détresse potentielles.

Comme c’est le cas ailleurs, la mise en ceuvre complete des Trois R dans les activités scientifiques
au Canada demande la collaboration de nombreux intervenants du milieu de la recherche. Bien
que certains éléments associés a cette approche puissent étre directement influencés par le CCPA,
d’autres relevent plutot des bailleurs de fonds de la recherche, des établissements et des chercheurs
eux-mémes, et doivent donc étre considérés comme une responsabilité partagée.

Depuis quelques années, on observe une inquiétude croissante quant & la reproductibilité des
recherches scientifiques. En effet, certains ont fait état de 1’incapacité a reproduire des résultats
publiés dans des revues scientifiques (voir par exemple Begley et Ellis (2012) et Prinz et coll.
(2011)), et les médias grand public ont aussi abordé la question (par exemple The Economist
(2013)).

Non seulement les lacunes en matiére de reproductibilité ont une incidence sur les avancées
scientifiques et I’application thérapeutique (pour les humains ou les animaux) des résultats
d’études chez les animaux, mais elles portent atteinte a la réputation de la science biomédicale,
avec a la clé une perte de confiance du public a I’égard de la recherche faisant appel aux animaux
et un gaspillage de fonds et de vies animales.

Ceux qui utilisent des animaux pour la recherche ont la responsabilité morale de veiller a ce que
leurs travaux respectent les normes internationales, afin que les données recueillies de chaque
individu puissent contribuer de fagon pertinente aux objectifs du projet de recherche. Cette
responsabilité exige de porter une attention exceptionnelle aux détails a chaque étape de 1I’étude :
planification, financement, examen éthique, exécution, analyse et publication. Dans plusieurs



domaines, des analyses indépendantes ont mis en lumiére des failles dans tout le cycle, autant de
facteurs qui peuvent nuire a la reproductibilité des études chez les animaux.

Selon la définition qu’en donne Goodman et coll. (2016), la reproductibilité ne concerne pas
uniquement les résultats scientifiques, mais inclut également les méthodes et les inférences
(possibilité de généralisation, fiabilité, etc.). Les sections ci-dessous décrivent les principaux
aspects pouvant influencer la reproductibilité de la recherche sur les animaux au Canada, et
présentent les initiatives actuelles et envisagées pour corriger les problémes relevés.

PLANIFICATION

La mauvaise conception des études est 1’un des principaux facteurs pointés du doigt pour expliquer
le manque de reproductibilité, les chercheurs utilisant des animaux dans leurs recherches ne
s’appuyant pas toujours sur les modéles les plus efficaces (Kilkenny et coll., 2009). En 2012, le
CCPA et des partenaires internationaux ont publié un article faisant la promotion de la synthese
périodique des données comme composante d’une bonne planification de la recherche sur les
animaux (Leenars et coll., 2012). Ironiquement, des examens systématiques (une méthode de
synthése des données disponibles) ont d’ailleurs fait ressortir la pietre qualité de la planification
dans de nombreuses disciplines, ce qui souligne le besoin d’améliorer la compréhension des
modeéles expérimentaux (voir par exemple Egan et coll. (2016)).

La communauté commence a reconnaitre ce besoin de mieux planifier les études. Les lignes
directrices PREPARE (Planning Research and Experimental Procedures on Animals:
Recommendations for Excellence (planification de la recherche et des procédures expérimentales
avec des animaux : recommandations visant 1’excellence)), publiées récemment par NORECOPA
(plateforme nationale de consensus de la Norvege pour la promotion des Trois R), s’apparentent
ainsi a une tentative d’encourager la planification complete et réfléchie des études intégrant des
animaux, afin d’assurer leur utilisation optimale (Smith et coll., 2018). De plus, en Europe, on a
publié des résultats destinés a la formation des chercheurs, en lien notamment avec la conception
des procédures et des projets (Autorités nationales compétentes pour la mise en ceuvre de la
directive 2010/63/UE relative a la protection des animaux utilises a des fins scientifiques, 2014).

Par ailleurs, BioCanRx a récemment organisé (octobre 2018) a I’intention de ses chercheurs un
atelier sur la conception expérimentale préclinique et la production de rapports, dont le but était
d’améliorer les connaissances sur la conception et I’analyse en recherche ainsi que la production
de rapports sur les principaux aspects méthodologiques. Ce genre d’exercice est bienvenu étant
donné le manque de compréhension observé en matiére de plan d’expérimentation (Egan et coll,
2016), mais il n’en demeure pas moins qu’on devrait consacrer plus de temps a former les
chercheurs a I’importance de bien concevoir les expériences (Fry, 2014). Certains articles récents
rendent compte d’initiatives de formation, menées aux Etats-Unis par les National Institutes of
Health et au Canada par les Instituts de recherche en santé du Canada, qui traitent de la prise en
compte du sexe comme variable biologique (Tannenbaum et coll., 2016; Clayton, 2018). La
promotion de plans efficaces, tel le dispositif en tiroirs, peut favoriser la réduction du nombre
d’animaux nécessaires a une étude tout en conservant (ou en améliorant) sa puissance statistique.
Selon les conclusions de Walker et coll. (2016), un modele efficace, appliqué a I’échelle mondiale,
pourrait entrainer au bas mot une réduction annuelle d’au moins 10 % (soit trois millions
d’individus) du nombre de souris d’expérimentation, et ce, sans dégradation de la qualité des
données.



https://biocanrx.com/preclinical-experimental-design-reporting-workshop-senior-investigators-hqp?lang=fr

FINANCEMENT

Les organismes de financement doivent veiller a ce que les programmes de recherche soient bien
concus. Au Royaume-Uni, le Biotechnology and Biological Sciences Research Council, le
Medical Research Council et le Wellcome Trust exigent maintenant, dans la foulée des
recommandations issues de I’examen dirigé par Sir Patrick Bateson, que « pour chaque proposition
de recherche faisant appel a des animaux, les examinateurs et les comités de financement (...)
¢valuent si le recours aux animaux est nécessaire, si les avantages potentiels de I’étude justifient
ses effets négatifs sur les animaux, et si ’espéce et le nombre d’individus utilisés sont
adéquats [notre traduction] » (Bateson et coll., 2011). Aux Etats-Unis, les National Institutes of
Health ont élaboré des lignes directrices et du matériel de formation dans le but d’améliorer la
rigueur et la reproductibilité des études qu’ils financent (NIH, 2018), tandis qu’au Canada, le Cadre
de référence des trois organismes sur la conduite responsable de la recherche (2016) traite
d’aspects qui contribuent a accroitre la reproductibilité. De plus, lors du récent North American
Gender Summit, on a souligné le besoin de formation pour les pairs évaluateurs (Holmes et coll.,
2018). Le college des évaluateurs des Instituts de recherche en santé du Canada, dont le but est
d’offrir a ses membres les connaissances et les ressources nécessaires a des examens uniformes et
de qualité, représente aussi un forum ou I’on peut discuter de questions directement liées a
I’amélioration de la reproductibilité.

D’autres éléments ont aussi été mis en avant comme critéres potentiels pour le financement. Par
exemple, a certains moments stratégiques, on pourrait inciter les chercheurs a mener un examen
systématique gréce auquel ils s’assureraient que leur modéle est en mesure de répondre a la
question de recherche (De Vries et coll., 2014). En outre, ceux dont les recherches précliniques sur
des animaux ont atteint le stade de validation pourraient étre tenus de préenregistrer leurs
protocoles, comme c’est le cas dans les études cliniques. Ces exigences, ainsi que 1’obligation de
publier tous les résultats, visent a réduire la duplication des études et a prévenir le biais de
publication (voir par exemple VVogt et coll. (2016)).

EXAMEN ETHIQUE

Au Canada comme aux Etats-Unis, la question de savoir dans quelle mesure les comités de
protection des animaux (CPA) (ou comités institutionnels de protection et d’utilisation des
animaux chez nos voisins du sud) devraient tenir compte des aspects scientifiques autres que ceux
ayant une incidence directe sur le bien-étre et I'utilisation éthique des animaux fait 1’objet d’un
débat important.

Dans le cadre d’une série du Lancet sur le gaspillage en recherche, Salman et coll. (2014) avancent
que les comités éthiques sont a pointer du doigt pour la réduction du nombre d’individus et
I’affaiblissement de la puissance statistique des études qui en a découlé. Par la suite, Avey et coll.
(non publié) ont constaté en menant un sondage auprés des CPA au Canada que ces derniers ne
cherchaient pas consciemment a réduire le nombre d’animaux; cette question doit toutefois faire
I’objet d’un examen plus poussé. Quels que soient les facteurs en cause, on observe, chez les
chercheurs comme chez les CPA, une tendance a sous-estimer le nombre d’individus nécessaire
pour assurer a une étude une puissance statistique suffisante (voir par exemple Button et coll.
(2013) et Jennion et Mgller (2003)), ce qui met en jeu la validité des données obtenues.

Mis a part le probléme du nombre d’animaux, certains doutent de la capacité ou de la compétence
des CPA a analyser, adéquatement et dans le détail, les protocoles de recherche pour s’assurer de



la reproductibilité des études qu’ils approuvent. Everitt et Berridge (2017) soutiennent malgré tout
que les comités de protection des animaux ont un réle important a jouer dans les établissements
pour favoriser une culture d’ouverture et de confiance qui met en avant I’utilisation optimale des
animaux, dans le cadre d’études reproductibles de grande qualité pouvant alimenter les
applications thérapeutiques. Par exemple, les comités de protection des animaux peuvent agir sur
la reproductibilité en portant attention aux aspects scientifiques lors des étapes de planification du
projet de recherche. lls sont aussi en mesure de faire émerger des discussions interdisciplinaires
dans les établissements pour encourager une culture scientifique de premier ordre.

EXECUTION

Plusieurs enquétes ont montré que les chercheurs ne sont pas pleinement conscients de
I’importance de Se protéger contre une mesinterprétation de leurs travaux (voir par exemple Abdel-
Sattar et coll. (2015)). En 2009, Kilkenny et coll. ont constaté que les chercheurs recourant a des
animaux déclaraient faire appel a la distribution aléatoire et a la distribution a I’insu dans seulement
13 % et 14 % de leurs études, respectivement. Avec la mise en ceuvre de directives sur la
production de rapports, comme les lignes directrices ARRIVE (Animal Research Reporting of In
Vivo Experiments (production de rapports sur les expériences in vivo en recherche sur les
animaux)), on se serait attendu a une amélioration de ces résultats, mais des études subséquentes
ont révélé qu’elle était limitée. Cela a amené le National Centre for the Replacement, Reduction
and Refinement of Animals in Research (NC3Rs) du Royaume-Uni a proposer une révision des
lignes directrices ARRIVE pour favoriser leur mise en ceuvre optimale. En outre, certains auteurs,
dont Garner et coll. (2017), se sont penchés sur les problemes de validité externe et interne des
études chez les animaux, un aspect qui devrait étre pris en compte lors de la planification afin que
ni la méthode d’expérimentation (p. ex. absence de mesures pour habituer les animaux aux
manipulations) ni les parameétres ayant été ignorés (p. ex. incidence du type de litiére, sources de
variation non systématique) ne viennent fausser les données.

ANALYSE

On trouve aujourd’hui dans la littérature de nombreuses recherches révélant une utilisation
inappropriée des méthodes statistiques (voir par exemple Baker et coll. (2014) et loannidis (2005)),
ce qui montre un manque de connaissances généralisé parmi les chercheurs et les évaluateurs.
Weissgerber et coll. (2016) ont dressé une liste des erreurs courantes, comme le recours a des tests
erronés ou sous-optimaux, 1’agrégation, en tant qu’écart moyen et écart type ou erreur type, de
données analysées avec des techniques non paramétriques, la présentation de valeurs P qui ne
correspondent pas aux variables a tester, le triturage de données ainsi que 1’analyse de données
non indépendantes comme si elles étaient indépendantes. Les auteurs relévent également d’autres
problemes découlant d’une présentation inadéquate des méthodes statistiques, dont 1’omission
d’inclure le calcul de la puissance statistique, d’indiquer le test statistique utilisé, de détailler
adéquatement celui-ci (p. ex. testt pour échantillons appariés ou non appariés) ou encore de
préciser si ses hypothéses ont été examinees. Fitzpatrick et coll. (2018) ont quant a eux conclu, a
partir d’entretiens avec des chercheurs en science biomédicale, des décideurs, des bailleurs de
fonds et des organismes de réglementation, que les scientifiques entretenant une bonne
collaboration avec des statisticiens sont plus confiants dans I’analyse de leurs données. Bref, on
ne manque pas de preuves indiquant que les chercheurs doivent étre mieux formés en statistiques.


https://www.nc3rs.org.uk/revision-arrive-guidelines
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PRODUCTION DE RAPPORT

Depuis au moins 30 ans, la qualité des rapports sur les recherches avec des animaux est
préoccupante. Depuis peu, cette inquiétude s’est d’ailleurs accentuée avec 1’importance accordée
a la reproductibilité. Lorsque les composantes essentielles de la méthode utilisée ainsi que
I’ensemble des données obtenues ne sont pas accessibles, il devient impossible de reproduire les
résultats d’une recherche. C’est pourquoi plusieurs lignes directrices en matiére de publication ont
vu le jour : liste de référence Gold Standard, lignes directrices ARRIVE, conseils de I’Institute for
Laboratory Animal Research (ILAR) sur la description des recherches sur les animaux dans les
publications scientifiques, liste de contrdle proposée par S.C. Landis dans Nature, etc. Une étude
récente a montré que 1’obligation d’utiliser une liste de Vvérification lors de la proposition d’un
article augmentait la qualité des rapports de recherche préclinique dans le domaine biomédical,
alors que d’autres travaux n’ont décelé aucun effet. L’International Council for Laboratory Animal
Science (ICLAS) a tenté d’améliorer la qualité des rapports a I’échelle mondiale avec une initiative
d’harmonisation visant a synthétiser les notions importantes dans «une norme minimale
facilement applicable sur laquelle pourrait étre edifié un cadre plus structuré ». Comme 1’avance
Smith et coll. (2018), le fait de prendre en compte les éléments pertinents lors de la rédaction d’un
protocole de recherche intégrant des animaux devrait assurer 1’accessibilité des données
importantes a présenter au moment de préparer la publication de I’étude. A ce chapitre, les CPA
peuvent jouer un role central en veillant a ce que les composantes essentielles listées dans les lignes
directrices ARRIVE ont été prises en considération lors de I’examen du protocole.

PUBLICATION

Dans I’étude de Fitzpatrick et coll. (2018) reposant sur des entretiens, le principal probléme cité
par les chercheurs concernant la reproductibilité découle de la pression qu’ils subissent pour
publier dans des revues a fort indice de citations, méme si la qualité des travaux qu’on y trouve
n’est pas supérieure a la moyenne (Macleod et coll., 2015). Le dossier de publication (c’est-a-dire
le nombre de publications et les articles dans les revues « prestigieuses ») demeure un facteur
important dans les évaluations du rendement annuelles et dans I’attribution des promotions et des
postes permanents a 'université, et influence directement les perspectives de financement de la
recherche. Les scientifiques sont donc peu incités a réaliser des recherches de la plus haute
exigence. En fait, c’est probablement le contraire : on encourage les chercheurs a éviter les
pratiques rigoureuses comme la distribution a I’insu et la distribution aléatoire (qui réduisent les
chances de trouver des résultats « significatifs » a publier (Holman et coll., 2015)), dans un
systeme qui valorise actuellement les publications plutdt que les véritables découvertes (Smaldino
et McElreath, 2016). Comme il a ét¢ mentionné lors de I’atelier organisé par I'ILAR en 2014, la
course aux publications peut donner lieu a des travaux de mauvaise qualité qui sont impossibles a
reproduire, n’apportent rien de valable a la recherche, et représentent, par conséquent, un
gaspillage de vies animales et un risque potentiel pour la vie des personnes (ILAR, 2015). C’est
pourquoi des initiatives visant a repenser 1’évaluation de I’excellence en recherche, comme celles
décrites dans le rapport du Gender Summit, sont sans doute précieuses dans un contexte
d’amélioration de la reproductibilité (Holmes et coll., 2018).

L’omission de publier les résultats « negatifs » des études faisant appel a des animaux entraine
aussi des problémes : ces données ne peuvent étre intégrées dans les méta-analyses et les examens
systématiques, sans compter que d’autres pourraient sans le savoir refaire ces mémes travaux. De
facon générale, ces problemes proviennent du fait que les chercheurs n’ont pas envie de consacrer



du temps a rédiger des articles rapportant des résultats négatifs — probablement publiés dans des
revues a faible indice de citations — et que les revues, surtout celles a fort indice de citations,
veulent seulement présenter des résultats inédits. Ce biais de publication a été étudié dans le cadre
d’un suivi de la publication d’articles découlant des résumés soumis a un congres sur les soins
intensifs (Joffe et Conradi, 2017), et d’un sondage auprés de chercheurs travaillant avec des
animaux (ter Riet et coll., 2012). Différentes méta-analyses ont aussi mis en évidence cette
tendance en considérant les résultats négatifs comme des « données manquantes » (voir par
exemple McLeod et coll. (2004)).

CONCLUSIONS

Conformément a la vision originale de Russell et Burch, la mise en ceuvre des Trois R (auxquels
nous ajoutons la reproductibilité) devrait étre une entreprise globale destinée a améliorer les
pratiques en recherche faisant appel a des animaux. Comme nous I’avons mentionné plus haut, les
bailleurs de fonds de la recherche, les organismes de réglementation, les revues spécialisées, les
établissements et les chercheurs ont tous un réle a jouer pour que les études faisant appel a des
animaux soient de haute qualité.

Les établissements doivent assurer cette qualité dans les recherches menées par leur personnel, et
veiller a ce que les travaux leur conférent une image positive. De plus, les chercheurs, les
établissements et les bailleurs de fonds ont tout intérét a utiliser au maximum chaque précieux
dollar voué a la recherche. Bien que ces parameétres n’aient peut-étre pas été considérés par le passé
comme relevant du domaine d’action du CCPA, ils ont une incidence directe sur les animaux
utilisés, et donc sur la dimension éthique de leur utilisation.

Pour connaitre la meilleure voie a suivre afin de régler les problémes de reproductibilité, les
différents groupes, bailleurs de fonds de la recherche, établissements de recherche et centres
concernés par I’évolution des pratiques de recherche (tel I’Institut de la santé des femmes et des
hommes) travaillent de concert. Cette approche interdisciplinaire s’avérera des plus précieuses
pour la production de connaissances scientifiques plus solides et ’amélioration des méthodes de
recherche (Holmes et coll., 2018).

Selon Freedman et coll. (2015), plus de la moitié des recherches précliniques ne peuvent étre
reproduites, une situation qui entrainerait des cotits annuels d’environ 28 milliards de dollars
américains rien qu’aux Etats-Unis. Les lacunes de reproductibilité constituent un probléme non
seulement dans les études précliniques, mais aussi dans tous les domaines de la science reposant
sur le recours aux animaux (Gerlai, 2018). Une estimation prudente établit a 58 millions le nombre
d’animaux utilisés annuellement pour la recherche scientifique dans le monde, ce qui laisse penser
que plusieurs millions de vies animales sont gaspillées dans des études de pietre qualité (Taylor et
coll., 2008). Tout porte a croire que le Canada n’est pas épargné par ces dérives. Dans ses efforts
pour s’assurer que les études intégrant des animaux respectent des normes rigoureuses d’éthique
et de soins, le CCPA continuera de collaborer avec les différents intervenants a la mise en ceuvre
de pratiques favorisant la reproductibilité de ce type de recherches au pays.
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